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Leczenie hipolipemizujące pozostaje nadal kluczowym elementem prewencji chorób ser-
cowo-naczyniowych. W licznych analizach randomizowanych badań klinicznych potwier-
dza się skuteczność statyn we wtórnej prewencji, jednak niektórzy chorzy nie osiągają do-
celowego stężenia cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl lub opcjonalnie < 80 mg/dl.
Dotychczas istnieje wiele danych dotyczących stosowania statyn w prewencji pierwotnej.
Jednak przegląd systematyczny z metaanalizą badań z randomizacją wskazuje, że u osób
bez choroby wieńcowej w wywiadzie stosowanie statyn przez co najmniej rok zmniejsza
ryzyko poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych w porównaniu z osobami, które nie
przyjmują tych leków.
Uwzględniając fakt, że mimo szerokiego stosowania statyn w prewencji wtórnej nie osiąga
się docelowego stężenia cholesterolu frakcji LDL, wprowadzenie do praktyki klinicznej se-
lektywnego inhibitora wchłaniania cholesterolu egzogennego — ezetymibu — zwiększa sku-
teczność terapii hipolipemizującej. Skojarzenie statyny z ezetymibem umożliwia osiągnię-
cie docelowego stężenia cholesterolu frakcji LDL i pozwala na użycie mniejszej dawki sta-
tyny, co także zwiększa bezpieczeństwo stosowanej terapii. (Forum Zaburzeń Metabolicz-
nych 2010, tom 1, nr 1, 1–11)
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ABSTRACT
Hypolipemic drugs play a key role in the prevention of cardiovascular diseases. Many clini-
cal trials confirmed the important role of statins in secondary prevention of stroke, myocar-
dial infraction and other cardiac events. However some group of patients did not achieve
the required level of LDL-CH < 100 mg/dl or optionally < 80 mg/dl. Data considering the




C horoby układu sercowo-naczy-niowego należą do najbardziejistotnych problemów zdrowotnych
współczesnego społeczeństwa. W Polsce cho-
roba niedokrwienna serca jest najczęstszą
przyczyną zgonów wśród mężczyzn (12% zgo-
nów) i drugą przyczyną co do częstości wśród
kobiet (8%). Ich znaczne rozpowszechnienie
oraz wysokie koszty bezpośrednie i pośrednie
powodują, iż niezmiennie znajdują się one
w centrum zintensyfikowanych działań me-
dycznych krajów rozwiniętych. Ciągle poszu-
kuje się optymalnych form terapii, które ha-
mują rozwój zmian miażdżycowych, uzna-
nych za „cichego mordercę XXI wieku” [1].
Dobrze udokumentowano znaczenie za-
burzeń lipidowych w patogenezie miażdży-
cy.  Częstość ich występowania w polskiej
populacji jest ciągle wysoka. W badaniu
NATPOL PLUS wykazano, że u ponad 1/3
badanych stężenie cholesterolu frakcji LDL
wynosiło ≥ 135 mg/dl. Obniżone stężenia
cholesterolu frakcji HDL obserwowano
u 23,3% przebadanych osób (16,8% męż-
czyzn, 29,4% kobiet). Stężenia triglicerydów
≥ 150 mg/dl obserwowano u 30,1% bada-
nych (37,7% mężczyzn i 23,1% kobiet) [2].
Najwięcej dowodów na proaterogenne
właściwości przedstawiono dla podwyższo-
nych stężeń cholesterolu frakcji LDL, okre-
ślając ten typ dyslipidemii jako hiperchole-
sterolemia.
Z badań epidemiologicznych, a także
wielu randomizowanych prób klinicznych
wynika, że im mniejsze stężenie cholestero-
lu frakcji LDL, tym mniejsza częstość incy-
dentów sercowo-naczyniowych [3]. Na pod-
stawie licznych badań klinicznych ustalono,
że osoby z chorobą niedokrwienną serca lub
z innymi powikłaniami naczyniowymi o pod-
łożu miażdżycowym powinny mieć stężenie
cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl,
a nawet zgodnie z obecnymi zaleceniami Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) < 80
mg/dl [4] (tab. 1).
Do podstawowych badań niezbędnych
do oceny rodzaju zaburzeń lipidowych nale-
ży oznaczenie pełnego lipidogramu: chole-
sterolu całkowitego (TCH), cholesterolu
frakcji HDL (HDL–CH) oraz triglicerydów
(TG) w surowicy krwi na czczo.
Stężenie cholesterolu frakcji LDL
(LDL–CH) można obliczyć na podstawie
wzoru Friedewalda:
LDL–CH [mg/dl] = TCH ([mg/dl]–
–HDL–CH– [mg/dl]–TG [mg/dl]/5
LDL–CH [mmol/l] = TCH [mmol/l]–
–HDL–CH [mmol/l]–TG [mmol/l]/2,2
Powyższy wzór można zastosować jedy-
nie przy stężeniu triglicerydów niższym niż
400 mg/dl (4,5 mmol/l). Nie należy stosować
wzoru Friedewalda powyżej tej wartości,
without the history of coronary disease the use of statins for at least one year reduced the
risk of serious cardiovascular events.
Taking into account that despite wide use of statins in secondary cardiovascular preven-
tion, many patienst do not achieve proper LDL-CH levels, it may seam reasonable to intro-
duce a new hypolipemic drug — Ezetimib into clinical practice in order to increase the ef-
fectiveness of  hypolipemic therapy. Combining statins with Ezetimib helps to achieve tar-
get levels of LDL-CH and to lower statin dosage. Such combination therapy is safer for the
patients. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1, no 1, 1–11)
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ponieważ wówczas zmieniony jest stosunek
triglicerydów do cholesterolu we frakcji
VLDL. Stwierdzenie cholesterolu frakcji
LDL ≥ 130 mg/dl upoważnia do rozpozna-
nia hipercholesterolemii [5].
Po dokonaniu oceny lipidogramu nale-
ży określić ryzyko zgonu sercowego pacjen-
ta na podstawie karty oceny 10-letniego ry-
zyka zgonu sercowego SCORE, opracowa-
nego przez ESH.
Strategia leczenia chorób sercowo-na-
czyniowych w ostatnich latach uległa prze-
mianie od leczenia przede wszystkim obja-
wów choroby do leczenia skierowanego
przede wszystkim na poprawę rokowania
i zmniejszenia ryzyka niepomyślnych zda-
rzeń. Jedną z podstawowych interwencji te-
rapeutycznych w tych grupach chorych ze
zwiększonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym jest wdrożenie leczenia statynami.
W grupie chorych z udokumentowaną chorobą
niedokrwienną serca podawanie statyn
w celu poprawy rokowania posiada najwyższą,
pierwszą klasę zaleceń, z najwyższym pozio-
mem dowodów. Wspomniane zalecenia wy-
nikają z przeprowadzonych wcześniej badań
klinicznych. Niewątpliwie pierwszymi bada-
niami o przełomowym znaczeniu, które
w istotny sposób spowodowały zmianę po-
dejścia do tej populacji chorych, były Scan-
dinawian Simvastatin Survival Study (4S) i
Heart Protection Study (HPS) [6, 7].
Wspomniane badania zapoczątkowały
nową erę w terapii choroby niedokrwiennej
serca. Zastosowanie 20–40 mg simwastaty-
ny w populacji chorych po zawale serca,
z dyslipidemią, spowodowało zmniejszenie
śmiertelności całkowitej i redukcję częstości
incydentów sercowych (tab. 2).
Drugim przełomowym badaniem było
HPS, do którego włączono pacjentów bez
cech przebytego zawału serca, ale z udoku-
mentowaną chorobą niedokrwienną serca,
cukrzycą, chorobami tętnic obwodowych,




Simvastatin Survival Study — wpływ
terapii 20–40 mg simwastatyny
na zdarzenia sercowo-naczyniowe
u chorych po zawale serca
i z hipercholesterolemią [6]






Normy lipidogramu według Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [4]
Prewencja pierwotna: Stężenie cholesterolu całkowitego < 190 mg/dl
pacjenci bez objawów klinicznych, (5 mmol/l)
ryzyko w skali SCORE < 5% Stężenie cholesterolu frakcji LDL < 115 mg/dl
(3 mmol/l)
Stężenie cholesterolu frakcji HDL:
kobiety > 46 mg/dl (1,2 mmol/l)
mężczyźni > 40 mg/dl (1 mmol/l)
Triglicerydy < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
Prewencja wtórna: Stężenie cholesterolu całkowitego < 175 mg/dl
pacjenci z chorobami układu sercowo-naczynio- (4,5 mmol/l)
wego, cukrzycą,  z 10-letnim ryzykiem zgonu Stężenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl
sercowego według skali SCORE > 5% (2,5 mmol/l)
Stężenie cholesterolu frakcji HDL:
kobiety > 46 mg/dl (1,2 mmol/l)
mężczyźni > 40 mg/dl (1 mmol/l)
Triglicerydy < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)














W badaniu HPS bardzo istotnym pozo-
staje fakt, że niezależnie od stężenia chole-
sterolu frakcji LDL zastosowanie statyn
istotnie zmniejszało ryzyko zdarzeń serco-
wo-naczyniowych (tab. 3).
Nadal jednak pozostaje pytanie — do
jakiego stężenia cholesterolu frakcji LDL
należy dążyć podczas terapii statynami?
Nowsze dowody wskazujące, że stężenie
cholesterolu frakcji LDL należy znacznie
obniżać, dostarczyło badanie Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Thera-
py (PROVE-IT) [8]. Dotyczyło ono chorych
z grupy największego ryzyka, czyli pacjentów
w pierwszych dniach ostrego zespołu wieńco-
wego, którzy losowo otrzymywali standardo-
we leczenie — 40 mg prawastatyny bądź
80 mg atorwastatyny. W badaniu tym wykazano,
że agresywne leczenie hipolipemizujące
(80 mg atorwastatyny) zmniejsza ryzyko pod-
danych rewaskularyzacji tętnic wieńcowych,
zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu za-
ostrzenia choroby niedokrwiennej serca czy
niewydolności serca. Nie udało się natomiast
wykazać wpływu na śmiertelność z przyczyn
wieńcowych (tab. 4).
Wyniki nowych badań wskazują, że le-
czenie statynami może zahamować, a nawet
odwrócić proces narastania miażdżycy.
W badaniu Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering Therapy (REVER-
SAL), w którym zastosowano dwie strategie
terapeutyczne: 40 mg prawastatyny (dawka
standardowa) oraz dużą dawkę — 80 mg
atorwastatyny, wykazano, że obok obniże-
nia stężenia cholesterolu frakcji LDL do-
chodzi do zahamowania procesu miażdży-
cowego podczas agresywnej terapii statyno-
wej [9]. Są to pierwsze dowody, które wska-
zują na możliwość zahamowania rozwoju
miażdżycy, a nawet odwrócenia tego proce-
su. Wydaje się jednak, że problem odwracal-
ności miażdżycy jest bardzo złożony i wyma-
ga dalszych badań. U wielu pacjentów wdro-
żenie terapii statynami prowadzi do obniże-
nia cholesterolu frakcji LDL do zalecanego
poziomu. W praktyce klinicznej lekarze czę-
sto zauważają, że pacjenci nie osiągają po-
żądanego stężenia cholesterolu frakcji LDL.
Może to wynikać ze stosowania zbyt małych
dawek statyn, braku dostatecznej współpra-
cy z chorym. Niemniej nie zostają osiągnię-
te tak zwane „cele targetowe” (terapeutycz-
ne), czyli standardowe [10].
W dużych badaniach randomizowanych
koncentrowano się wokół zalecanych stężeń
cholesterolu frakcji LDL, uznając jego zna-
czenie za pierwszorzędowy cel terapii hipo-
lipemizujacej. Nie należy jednak pomijać
znaczenia innych frakcji cholesterolu, jak:
niskie stężenie cholesterolu frakcji HDL,
zwiększone stężenia lipoprotein bogatych
w triglicerydy, a także obecność małych, gę-
stych cząsteczek cholesterolu frakcji LDL.
Tabela 3
Wyniki badania Heart Protection Study.
Wpływ 40 mg simwastatyny podawanej
w grupie pacjentów z podwyższonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym
 z prawidłowym stężeniem
cholesterolu [7]
Zmniejszenie śmiertelności całkowitej o 12%
Redukcja śmiertelności sercowo-naczyniowej
o 17%
Spadek liczby niedokrwiennych udarów
mózgu o 36%
Łączna redukcja liczby zgonów, zawałów




or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy [8]
Wpływ stosowania 80 mg atorwastatyny
w porównaniu z 40 mg prawastatyny u chorych
z ostrym zespołem wieńcowym
Zmniejszenie ryzyka ponownej
rewaskularyzacji (14%)
Zmniejszenie ryzyka ponownej hospitalizacji
z powodu zaostrzenia choroby niedokrwien-
nej serca (19%)
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Chociaż obniżanie stężenia choleste-
rolu frakcji LDL stanowi najważniejszy cel,
dane z kilku prospektywnych badań epide-
miologicznych wskazują, że istotny odsetek
pacjentów z dużym, całkowitym ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca może odnieść
korzyści z leczenia innych zaburzeń lipido-
wych, takich jak podwyższone stężenie trigli-
cerydów, obniżone stężenie cholesterolu
frakcji HDL.
Kolejnym problemem pozostaje fakt, że
mimo poprawnego leczenia statynami, opty-
malne stężenie cholesterolu frakcji LDL
osiąga zaledwie część chorych. W wielo-
ośrodkowym badaniu Lipid Treatment Asses-
sment Projekt (L-TAP) obejmującym 4888
chorych leczonych w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej, wykazano, że cel tera-
peutyczny osiągnęło jedynie 68% pacjentów
z grupy małego ryzyka, 37% chorych z gru-
py dużego ryzyka i jedynie 18% z chorobą
niedokrwienną serca [11]. Osiąganie subop-
tymalnych wartości cholesterolu frakcji
LDL skłoniło badaczy do oceny skuteczno-
ści różnych statyn podawanych w większych
dawkach. W badaniu Atorvastatin Compara-
tive Cholesterol Efficacy and Safety Study
(ACCESS) [12], obejmującym 3916 osób,
oceniano odsetek pacjentów z chorobą nie-
dokrwienną serca lub bez niej, u których
uzyskano docelowe stężenia cholesterolu
frakcji LDL, w grupach chorych zrandomi-
zowanych do terapii atorwastatyną, simwa-
statyną, lowastatyną, fluwastatyną lub pra-
wastatyną. W każdym z ramion badania
zwiększano dawkę statyny, dążąc do osią-
gnięcia założonego stężenia cholesterolu
frakcji LDL. Wykazano, że 32% pacjentów
z chorobą niedokrwienną serca osiągnęło
stężenie cholesterolu frakcji LDL < 100 mg/dl,
natomiast 71% pacjentów z licznymi czynni-
kami ryzyka, ale bez choroby niedokrwien-
nej serca, osiągnęło stężenie cholesterolu
frakcji LDL < 130 mg/dl. Najsilniejsza sta-
tyna (atorwastatyna) podawana w maksy-
malnej dawce umożliwiła osiągnięcie doce-
lowych wartości cholesterolu frakcji LDL
u 72% osób z chorobą niedokrwienną serca
i u 83% osób z licznymi czynnikami ryzyka.
Powyższe dane wskazują, że odsetek pacjen-
tów osiągających docelowe stężenia chole-
sterolu frakcji LDL nadal nie jest w pełni
zadowalający. Fakt ten potwierdza także
inne badanie, takie jak European Action on
Secondary Prevention through Intervention
Reduce Event (EUROASPIRE II) [13],
w którym jedynie 52% osób z chorobą nie-
dokrwienną serca osiągnęło pożądane stę-
żenie cholesterolu całkowitego. W polskim
rejestrze Standardów Podstawowej Opieki Kar-
diologicznej (SPOK), obejmującym 8972
chorych po zawale serca, u 79% stosowano
statyny, jednak stężenie cholesterolu frakcji
LDL < 100 mg/dl osiągnęło jedynie 12%
badanych [14]. Przedstawione dane wska-
zują na konieczność podejmowania dalszych
strategii terapeutycznych. Kierunki działań
to wdrożenie leczenia statynami w odpo-
wiednich dawkach u wszystkich chorych,
którzy ze względu na zwiększone ryzyko po-
wikłań sercowo-naczyniowych kwalifikują
się do powyższej terapii. Drugi kierunek
działań to stosowanie dużych dawek statyn
lub wprowadzenie innych leków hipolipemi-
zujących. Jednak nie sposób pominąć faktu
bezpieczeństwa i tolerancji terapii dużymi
dawkami statyn. Nietolerancja leków pro-
wadzi do zaniechania terapii. W licznych
badaniach wykazano, że stosowanie statyn
po pierwszym roku terapii przerywało 26–
–85% badanych, co stanowiło konsekwencję
złej tolerancji leków [15]. Kolejnym działa-
niem niepożadanym stwierdzanym u niektó-
rych pacjentów stosujących statyny były tak-
że bóle mięśni. I tak w badaniu Predicton of
Muscular Risk in Observational Conditions
(PRIMA) obserwowano 7924 chorych z hi-
percholesterolemią, których leczono ator-
wastyną w dawce 40–80 mg, fluwastatyną
— 80 mg, prawastatyną 40 mg i simwastatyną
40 lub 80 mg. Wykazano, że częstość obja-

















wynosiła 10,5% [16]. Jednak w różnych ba-
daniach klinicznych stwierdzono, że częstość
występowania mialgii jest znacznie zróżnico-
wana. Istotny wpływ ma dawka statyny, a nie
osiągnięte stężenie cholesterolu frakcji
LDL. Dążąc do osiągnięcia docelowego stę-
żenia cholesterolu frakcji LDL, poszukiwa-
no dodatkowych metod dla poprawy sku-
teczności terapii. Jednym z możliwych kie-
runków działania jest farmakologiczne ha-
mowanie wchłaniania cholesterolu w prze-
wodzie pokarmowym. Lekiem zmniejszają-
cym wchłanianie cholesterolu o 50% okazał
się ezetymib [17]. Hamuje on białko
NPC1L1 (Niemann Pick C1 Like protein 1)
obecne w rąbku szczoteczkowym komórek
nabłonka jelitowego [18]. W wyniku stoso-
wania ezetymibu, podobnie jak w przypad-
ku żywic lub statyn, dochodzi do zwiększe-
nia ekspresji receptorów dla cholesterolu
frakcji LDL na powierzchni hepatocytów,
przez co zwiększa się wychwyt przez wątro-
bę endogennego cholesterolu związanego
z cząsteczkami lipoprotein LDL [17].
Ezetymib jest zatem pierwszym przedsta-
wicielem nowej klasy leków zmniejszających
stężenie cholesterolu frakcji LDL, które blo-
kują w jelicie cienkim wychwyt cholestero-
lu pochodzącego z diety i żółci, bez wpływu
na wchłanianie triglicerydów i witamin roz-
puszczalnych w tłuszczach [19–21]. Stosowa-
nie monoterapii ezetymibem w dawce 10 mg
zmniejsza stężenie cholesterolu frakcji LDL
o około 17% [22–24]. Należy podkreślić fakt
komplementarnego działania ezetymibu
w stosunku do statyn. Skojarzone leczenie eze-
tymibem i statyną prowadzi do jeszcze więk-
szego spadku stężenia cholesterolu frakcji
LDL niż w przypadku stosowania monote-
rapii każdym ze wspomnianych preparatów,
ponieważ ich mechanizmy działania (hamo-
wanie wchłaniania w jelitach i hamowanie
syntezy cholesterolu w wątrobie) wzajemnie
się uzupełniają. Stopień zmniejszenia stęże-
nia cholesterolu frakcji LDL podczas lecze-
nia skojarzonego jest znacznie większy niż
efekt działania podwojonej dawki statyny
[25–27]. Dwukrotne zwiększenie dawki sta-
tyny powoduje obniżenie stężenia choleste-
rolu frakcji LDL jedynie o dalsze 6%, nato-
miast leczenie skojarzone daje około 18–
–25% — spadek tej frakcji lipidowej [25].
Jak wykazano, stosowanie terapii skoja-
rzonej ezetymibem w dawce 10 mg i simwa-
styną w dawce 40 mg zmniejsza stężenie cho-
lesterolu frakcji LDL o 55%, co stanowi
efekt co najmniej równy efektowi monote-
rapii dużymi dawkami statyn [26, 28]. Wyniki
opublikowanych ostatnio badań, obejmują-
cych chorych ze stabilną chorobą niedo-
krwienną serca i cukrzycą typu 2, dowodzą,
że zmiana leczenia na ezetymib i simwasty-
nę powoduje większą redukcję cholestero-
lu frakcji LDL niż podwojenie początkowej
dawki statyny [29–31]. Skuteczność dawki
10/40 mg ezetymibu i simwastyny w porów-
naniu z podwójną dawką statyny badano
u chorych hospitalizowanych z powodu
ostrego incydentu wieńcowego. Badanie
INFORCE [32] było otwartym, wieloośrodko-
wym randomizowanym badaniem IV fazy,
do którego zakwalifikowano 424 chorych ho-
spitalizowanych z powodu ostrego incyden-
tu wieńcowego. Pacjenci wcześniej otrzymy-
wali statyny przez okres powyżej 6 tygodni,
w stałej dawce. Po wypisaniu ze szpitala cho-
rych dzielono na grupy (z uwzględnieniem
podawanej dawki satyny (mała, średnia,
duża), a następnie przydzielano losowo do
grupy, która otrzymywała podwojoną daw-
kę statyny lub preparat ezetymib/simwasty-
na w dawce 10 ng/40 mg. Terapię kontynu-
owano przez 12 tygodni. Średnie wartości
stężenia cholesterolu frakcji LDL w grupie
leczonej ezetymibem i simwastyną wynosiły
wyjściowo 2,48 mmol/l, a w grupie leczonej
samą statyną — 2,31 mmol/l. Wykazano, że
u 86% osób otrzymujących ezetymib i sim-
wastynę stężenie cholesterolu frakcji LDL
wynosiło < 100 mg/dl, natomiast w grupie
leczonej samą statyną stężenie cholesterolu
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ko u 72% badanych. Jednak opcjonalne stę-
żenie cholesterolu frakcji LDL w badanej
populacji wynosiło 70 mg/dl (1,8 mmol/l).
Powyższe wartości cholesterolu frakcji
LDL w grupie przyjmującej statynę osiągnę-
ło 13%, a w grupie stosującej ezetymib i sim-
wastynę — 60% (p < 0,001).
Powyższe dane dowodzą, że zmiana le-
czenia hipolipemizującego na terapię skoja-
rzoną ezetymibem w dawce 10 mg i simwa-
styną w dawce 40 mg powoduje istotnie wy-
ższą redukcję stężenia cholesterolu frakcji
LDL niż podwajanie dawki samej statyny.
Częstość działań niepożądanych była zbliżo-
na w obu grupach. W celu oceny potencjal-
nego korzystnego wpływu dawki ezetymibu
i simwastyny w populacjach chorych ze sta-
bilną lub ostrą postacią choroby niedo-
krwiennej serca należy przeprowadzić dal-
sze badania.
W badaniu The Ezetimibe Add-On to Sta-
tin for Effectiveness Trial (EASE) wykazano
korzyści wynikające z terapii skojarzonej
ezetymibem i statyną. [33]. Warunkiem kwa-
lifikującym do włączenia do próby EASE
było stężenie cholesterolu frakcji LDL, któ-
re przekraczało wartości zalecane przez
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III)
dla danej kategorii ryzyka [10].
Czynnikami wykluczającymi z badania
były: niestabilna choroba wieńcowa, zawał
serca, udar mózgu przebyty w okresie 3 mie-
sięcy poprzedzających badanie. Wiadomo,
że każde podwojenie dawki statyny powodu-
je dalszy 6–8-procentowy spadek stężenia
cholesterolu frakcji LD. W badaniu EASE
zrandomizowano 3030 chorych. U osób na-
leżących do wszystkich kategorii ryzyka le-
czenie skojarzone ezetymibem i statyną pro-
wadziło do istotnego zwiększenia odsetka
chorych osiągających zalecane stężenia cho-
lesterolu frakcji LDL. Różnice między ra-
mionami badania były najwyższe w podgru-
pie osób z chorobą niedokrwienną serca lub
jej równoważnikami. Częstość występowa-
nia powikłań związanych z leczeniem doty-
czyła 5,2% w grupie przyjmującej placebo
i statyny, natomiast 5,1% w grupie otrzymu-
jącej ezetymib ze statyną. Wnioski płynące
ze wspomnianego badania wskazują, że le-
czenie skojarzone umożliwia skuteczniejsze
zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji
LDL na drodze dwóch niezależnych uzupeł-
niających się szlaków metabolicznych: zaha-
mowania syntezy cholesterolu i zahamowa-
nia jego wchłaniania.
Zaobserwowano także korzystny wpływ
terapii skojarzonej na stężenie cholestero-
lu frakcji HDL, triglicerydów, cholesterolu
nie-HDL i stężenie bialka C-reaktywnego
wysokiej czułości (Hs-CRP). W dotychcza-
sowych badanich klinicznych stosowanie
terapii ezetymibem wiąże się z istotnym ob-
niżeniem stężenia cholesterolu frakcji LDL,
co powoduje korzystne wyniki w zapobiega-
niu chorobom układu sercowo-naczyniowe-
go. Należy jednak określić długotrwałe ko-
rzyści i bezpieczeństwo leczenia tym lekiem.
W 2008 roku opublikowano wyniki leczenia
stenozy aortalnej za pomocą simwastatyny
i ezetymibu. W badaniu Simvastatin and Eze-
timibe in Aortic Stenosis (SEAS) [34] nie
potwierdzono jednak korzystnego wpływu
terapii złożonej na samą zastawkę aortalną,
chociaż wykazano istotny spadek zdarzeń
niedokrwiennych w porównaniu z placebo.
Wspomniane badanie stało się przedmio-
tem szerokiej dyskusji dotyczącej możliwo-
ści wzrostu częstości procesów nowotworo-
wych u pacjentów otrzymujących terapię
skojarzoną ezetymibem i simwastyną (11%
w grupie przyjmującej ezetymib i simwasty-
nę, 8% grupie otrzymującej placebo [p =
= 0,1]) [34]. Chociaż w innych badaniach
z udziałem ezetymibu i simwastyny takich
niekorzystnych trendów nie obserwowano,
badanie SEAS stało się podstawą rozważań
nad bezpieczeństwem terapii. Zanalizowa-
no częstość nowotworów zgłaszanych do
Ford and Drug and Administration (US















ezetymibem i simwastyną w porównaniu
z pacjentami otrzymującymi tylko simwasta-
tynę lub inne leki hipolipemizujące. Anali-
za obejmowała okres od lipca 2004 roku (do-
stępność ezetymib/simwastyna w Stanach
Zjednoczonych) do marca 2008 roku (data
ostatniego zdarzenia niepożądanego). W latach
2004–2008 chorym przepisano 559 milio-
nów recept na 5 różnych preparatów hipo-
lipemizujących, w tym około 52 miliony dla
ezetymibu i około 55 milionów dla ezetymibu
i simwastyny [35].
Częstość procesów nowotworowych ob-
serwowanych w przypadku zalecenia ezety-
mibu lub terapii ezetymibem i simwastyną
wynosiła odpowiednio 2,9 i 1,3 na milion
przepisanych preparatów w porównaniu
z 3,1–5,1/milion w odniesieniu do innych
preparatów statynowych (atorwastatyna,
simwastatyna, rosuwastatyna) [35].
W niezależnej metaanalizie incydentów
nowotworowych w badaniu Study of Heart
and Renal Protection (SHARP) i w badaniu
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial (IMPROVE-IT)
w dwóch próbach klinicznych z udziałem
20 000 pacjentów otrzymujących ezetymib
i simwastynę nie wykazano wzrostu ryzyka
nowotworowego [36].
Alawi i wsp. [35] w postmarketingowej
analizie wpływu ezetymibu lub ezetymibu
i simwastyny na częstość procesów nowotwo-
rowych podkreślają, że w dużych badaniach
klinicznych nie potwierdza się podejrzenia,
będącego wynikiem badania SEAS, na te-
mat wzrostu ryzyka nowotworowego.
Kolejnym ważnym, z praktycznego
punktu widzenia, problemem jest możliwość
interakcji leków. W badaniach przedklinicz-
nych wykazano, że ezetymib nie powoduje
wzrostu aktywności enzymów z grupy cyto-
chromu P-450, odpowiedzialnych za meta-
bolizm leków. Nie wykazano istotnych inte-
rakcji farmakologicznych ze statynami [37].
Jednoczesne stosowanie ezetymibu i żywic
wiążących kwasy żółciowe (cholestyramina)
zmniejsza wartość pola pod krzywą stężenia
(AUC, area under the curve) ezetymibu cał-
kowitego o około połowę. W związku z tym
ezetymib należy podawać 2 godziny przed
zastosowaniem leku wiążącego kwasy tłusz-
czowe lub 4 godziny po jego zastosowaniu
[17]. W badaniu I fazy oceniano także inte-
rakcję farmakologiczną pomiędzy fenofi-
bratem a ezetymibem.
Łączne stosowanie tych leków w grupie
osób zdrowych wiązało się z istotnym zwięk-
szeniem ANC ezetymibu całkowitego i jego
glukuronianu, natomiast nie wpływało na far-
makokinetykę kwasu fibrynowego. Należy
także pamiętać, że podawanie ezetymibu
zwiększa zawartość cholesterolu w żółci. Po-
nadto podczas terapii fibratami ilość chole-
sterolu w żółci jest podwyższona. A zatem
terapia skojarzona może zwiększać ryzyko
kamicy cholesterolowej, jednak dotychczas
nie wykazano takiego wpływu u ludzi [38, 39].
Kolejnym etapem w leczeniu zaburzeń
lipidowych jest zmniejszenie stężenia trigli-
cerydów i/lub zwiększenie stężenia choleste-
rolu frakcji HDL. Zgodnie z obowiązujący-
mi zaleceniami, należy dążyć do obniżenia
triglicerydów < 1,7 mmol/l (150 mg/dl) oraz
zwiększenia cholesterolu frakcji HDL
u mężczyzn powyżej 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
i u kobiet powyżej 1,2 mmol/l (46 mg/dl).
W badaniach klinicznych udowodniono bez-
sprzecznie, że zwiększenie stężenia chole-
sterolu frakcji HDL i zmniejszenie stężenia
triglicerydów wiąże się z istotną redukcją in-
cydentów sercowo-naczyniowych (nawet
bez zmian stężenia cholesterolu frakcji
LDL) [40, 41].
W przypadku osiągnięcia docelowych
wartości cholesterolu frakcji LDL główną
grupą leków znajdujących zastosowanie
w leczeniu aterogennej dyslipidemii (podwyż-
szone stężenie triglicerydów, obniżony cho-
lesterol frakcji HDL, obecność małych gę-
stych cząsteczek LDL) są fibraty [42–44].
Jest to grupa leków, której stosowanie
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triglicerydów i zwiększa stężenie cholestero-
lu frakcji HDL. Mimo że większość fibratów
(poza fenofibratem) jedynie w niewielkim
stopniu wpływa na stężenie cholesterolu
frakcji LDL, to wykazano, że terapia z zasto-
sowaniem tej grupy leków wiąże się z ko-
rzystnym wpływem na wielkość cząsteczek
LDL. Spada odsetek małych gęstych cząste-
czek, wysoce aterogennych, na korzyść więk-
szych cząsteczek, o mniejszych właściwo-
ściach miażdżycowych. Wzrasta odsetek czą-
steczek HDL o większych rozmiarach, co
utrudnia ich wydalanie przez nerki, prowa-
dząc do korzystnego wzrostu ich stężenia
z punktu widzenia sercowo-naczyniowego
[45]. W analizie danych z badań klinicznych
dotyczących fibratów wykazano znamiennie
większą skuteczność tych leków w redukcji
częstości zdarzeń sercowo-naczyniowych
u pacjentów z insulinoopornością. W kilku
badaniach wykazano korzyści kliniczne
z zastosowania fibratów, zwłaszcza wśród
chorych z cukrzycą typu 2 oraz zespołem me-
tabolicznym, w postaci redukcji incydentów
sercowo-naczyniowych oraz hamowania
progresji zmian miażdżycowych.
Kolejnym problemem jest stosowanie
statyn w prewencji pierwotnej powikłań ser-
cowo-naczyniowych [46]. W 2008 roku Mils
i wsp. [40] dokonali metaanalizy 20 badań
randomizowanych. Autorzy poszukiwali
odpowiedzi na pytanie — czy u osób bez
choroby wieńcowej stosowanie statyny
zmniejsza ryzyko zgonu i poważnych incy-
dentów sercowo-naczyniowych. Analizą
objęto 65 261 osób, spośród których 32 662
otrzymywało statynę, natomiast 32 599
— placebo. Przyjmowanie statyny przez
okres 1–5,3 roku wiązało się ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny (RRR —7%), z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (RRR — 11%) i z powodu zawału
serca (RRR — 54%) oraz ryzyka poważnych
zdarzeń sercowo-naczyniowych (RRR —
— 15%), zawału serca (RRR — 23%). Nato-
miast nie wykazano wpływu statyn na ryzy-
ko zgonu z powodu udaru mózgu, ryzyko re-
waskularyzacji wieńcowej, dławicy piersio-
wej i hospitalizacji. Wniosek wysunięty przez
wspomnianych badaczy wskazuje, że stoso-
wanie statyn u osób bez choroby wieńcowej
w wywiadzie przez okres powyżej roku
zmniejsza ryzyko zdarzeń sercowo-naczy-
niowych.
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